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«КЛЕТОЧНОЕ ЯДРО/ЯДРЫШКО» 
(13—17 сентября 1985 г., Краков, ПНР) 
Традиционные рабочие совещания «Клеточ-
ное ядро/ядрышко» ( Nucle(ol)ar Work-
shop»), проводимые под эгидой Европей-
ского общества клеточной биологии, созы-
ваются один раз в два года. 
Организаторами очередного, 9-го совеща-
ния были Академия наук ПНР, Краковский 
Ягеллонский ун-т и Ин-т онкологии в 
Варшаве. 
В работе симпозиума принимали участие 
более 100 специалистов из 19 стран мира, 
в том числе советская делегация в составе: 
И. Б. Збарский (ИБР АН СССР, Москва), 
А. В. Алесенко (ИХФ АН СССР, Москва), 
И. И. Кикнадзе (ИЦиГ СО АН СССР, 
Новосибирск), О. П. Самарина (ИМБ АН 
СССР, Москва), В. Н. Парфенов (ИЦ АН 
СССР, Ленинград), А. П. Белявский (ИМБ 
АН СССР, Москва), П. Л. Иванов (ИМБ 
АН СССР, Москва), С. Б. Золотухин 
(ИМБиГ АН УССР, Киев). 
Научные доклады, представленные на 
совещании в виде лекций и стендовых со-
общений, были разделены на шесть секций: 
1 — структура ядрышка; 2 — гены ядрышка; 
3 — экспрессия генов; 4 — специфические 
последовательности Д Н К ; 5 — матрикс; 
б — хроматин. 
Секция «Структура ядрышка» (Предсе-
датели: К. Сметана (К. Smetana, ЧССР) 
и М. Бутеи (М. Bouteille, Франция). Сек-
ция «Гены ядрышка» (Председатели: Р. Ри-
дер (R. Reeder, США) и М. Мураматсу 
(М. Muramatsu, Япония). Заседания этих 
секций были открыты докладом М. Транде-
ленбурга (М. Trendelenburg, Онкологичес-
кий центр, Гейдельберг, ФРГ) , посвящен-
ным исследованию ультраструктурной орга-
низации транскрипционно активного хромо-
сомного организатора ядрышка. Использо-
вание электронной микроскопии ультратон-
ких срезов для прямой визуализации транс-
крибирующихся генов р Р Н К в ядрышко-
вых организаторах или других структурах 
ядрышка до сих пор было невозможно по 
следующим причинам: 1) начало транс-
крипции генов рРНК сопровождается одно-
временной сложной компартментализацией 
ядрышка; 2) в большинстве случаев отно-
шение массы активно транскрибирующихся 
генов к другим компонентам ядрышка 
крайне мало. Автор продемонстрировал ис-
пользование световой микроскопии для де-
тального анализа изолированных ядер из 
ооцитов домашнего сверчка Acheta. Было 
показано, что этот материал пригоден для 
приготовления микрообразцов в среде с 
физиологической ионной силой. На этом 
же объекте с помощью электронной микро-
скопии ультратонких срезов исследована 
общая организация активно транскриби-
рующихся генов ядрышка. Визуализацию 
генов проводили, используя контрастную 
сканирующую электронную микроскопию и 
технику ультратонких срезов при низких 
температурах. 
Новому методу непосредственного наблю-
дения активно транскрибирующихся генов 
рРНК с помощью усиленного светового 
микроскопа было посвящено сообщение со-
трудника этой же лаборатории Г. Шприн-
га (Н. Spr ing) . Техника визуализации тран-
скрибирующегося хроматина с помощью 
электронного микроскопа (метод О. Мил-
лера) обладает существенным недостатком, 
заключающимся в необходимости фиксации 
биологического материала при его подго-
товке к исследованию. Использование же 
светового микроскопа для исследования 
хроматина ограничивается его низкой плот-
ностью и контрастностью, хотя величина 
транскрибирующихся рибосомных генов 
достаточна для разрешения в световом 
микроскопе. 
В докладе изложен новый метод прямой 
визуализации таких генов в нефиксирован-
ном, гидратированном состоянии. Д л я 
этого использовали световой микроскоп 
Zeiss Axiomat и компьютерную усиливаю-
щую приставку Hamamatsu С1966. 
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При обсуждении функциональной органи-
зации ядрышек большинство авторов ис-
пользовали схему Г. Гессенса и А. Лепуена 
(1979), согласно которой в интерфазном 
ядрышке различают следующие с т р у к т у р -
ные компоненты: фибриллярные центры, 
соответствующие неактивным рибосомным 
генам; плотный фибриллярный компонент, 
окружающий фибриллярные центры и явля-
ющийся местом активной транскрипции 
рДНК; гранулярный компонент, представля-
ющий РНП-частицы, содержащие предшест-
венники рРНК. Анализу этих ядрышковых 
компонентов были посвящены основные до-
клады первой секции. 
Так, Г. Гессенс (G. Goessens, Ин-т гисто-
логии и цитологии животных, Льеж, Бель-
гия) и соавт. привели новые доказатель-
ства в пользу своей ранее высказанной ги-
потезы о том, что фибриллярные центры 
соответствуют неактивной в транскрипции 
рДНК. Использовав сочетание окраски се-
ребром и импульсного включения 3Н-уриди-
на, они обнаружили, что плотный фибрил-
лярный компонент ядрышка может быть вы-
явлен не только на периферии, но и внутри 
фибриллярных центров, за счет чего в них 
иногда обнаруживается активность РНК-по-
лимеразы I (данные Шира и Роуз, 1984). 
Динамическое изменение фибриллярных 
центров и плотного фибриллярного компо-
нента в лимфоцитах периферической крови 
человека на разных этапах активации ядры-
шек после обработки лимфоцитов ФГА бы-
ло показано в докладе О. В. Зацепиной и 
К. Сметаны (СССР, ЧССР) . Использовав 
метод выявления ядрышковых белков с по-
мощью серебрения на ультратонких сре-
зах, авторы нашли подтверждение гипотезы 
Г. Гессенса о локализации активных рибо-
сомных генов на поверхности фибрилляр-
ных центров. 
Изменение функционального состояния 
рибосомных генов сопровождается морфоло-
гическими преобразованиями структуры со-
ответствующих хромосом. Ряд эксперимен-
тальных фактов, доказывающих эту вза-
имосвязь, был приведен в докладе С. Гран-
цова (С. Granzow, Ин-т биологии клеток и 
опухолей, Гейдельберг, ФРГ) «Изменения 
в активности организатора ядрышка (ОЯ), 
индуцированные колхицином в культуре 
асцитных клеток мыши». 
Клетки мутантной, колхицинрезистентной 
линии HD33 в условиях in vivo характери-
зуются единственным крупным активным 
ОЯ, расположенным на маркерной хромосо-
ме тагАВ. При выращивании клеток в сус-
пензии активировался второй, меньший по 
размерам, ОЯ на другой маркерной хромо-
соме таг Ах. Культивирование суспензии 
клеток в присутствии Ю - 7 Μ колхицина 
сопровождалось увеличением ОЯ на тагА\, 
Постепенное повышение концентрации анти-
биотика приводило к появлению клеток, 
резистентных к его концентрации, достига-
ющей 10~6 М. В таких клетках происходит 
сильное изменение маркерных хромосом, 
содержащих ОЯ: тагАВ укорачивается с 
постепенным уменьшением ОЯ, в то время 
как marAi становится самой длинной хро-
мосомой в кариотипе. Гибридизация мета-
фазных хромосом in situ с клонированной 
р Д Н К мыши позволила обнаружить соот-
ветствующие изменения в степени амплифи-
кации рибосомных генов маркерных хромо-
сом. В отсутствие колхицина описанные 
изменения имеют обратимый характер. По-
лученные результаты свидетельствуют об 
индуцибельном характере изменений числа 
хромосомных генов под влиянием колхици-
на и о физической связи в хромосоме рибо-
сомных генов и генов, детерминирующих 
устойчивость к колхицину клеток опухоли. 
Периодическая регрессия и восстановле-
ние активности ОЯ в процессе онтогенеза 
была обнаружена в терминально дифферен-
цированных клетках слюнных желез хиро-
номид. Эти изменения ОЯ коррелировали с 
подобной же периодической регрессией и 
восстановлением тканеспецифических пу-
фов-колец Бальбиани, кодирующих синтез 
тканеспецифических белков. Указанные из-
менения контролируются препаратом экди-
зоном и являются основой периодического 
репрограммирования синтезов в клетках с 
терминальной дифференцировкой (И. И. 
Кикнадзе, СССР). 
Молекулярные механизмы транскрипции 
рибосомных генов млекопитающих РНК-
полимеразой I были рассмотрены в докла-
де М. Мураматсу (М. Muramatsu, Токий-
ский ун-т, Япония). Им подробно исследо-
ваны участвующие в узнавании РНК-поли-
меразой I последовательности ДНК, а так-
же белковые факторы, принимающие учас-
тие в инициации транскрипции. Изучена 
структура и предложена модель иницииру-
ющего комплекса транскрипции рибосомных 
генов, согласно которой с промоторной об-
ластью гена, кодирующего рРНК, последо-
вательно связываются видоспецифические 
факторы TFID, TFIA и РНК-полимераза 
I. После связывания первых двух НТФ та-
кой «пре-инициирующий» комплекс преоб-
разуется в «инициирующий». Образование 
последнего лимитируется TFID и сопровож-
дается гидролизом АТФ и ГТФ. TFID и 
TFIA остаются связанными с промоторной 
областью, в то время как РНК-полимераза I 
многократно инициирует транскрипцию. Ме-
тодом точечных мутаций in vitro исследова-
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на тонкая структура промоторной области 
клонированной рДНК. 
В докладе Р. Ридера (R. Reeder, Онколо-
гический центр, Сиэтл, США) подробно 
проанализированы ДНК-последовательно-
сти, выполняющие роль стимуляторов-транс-
кригіции РНК-полимеразой I (так называ-
емые «энхансеры»). Эти последовательнос-
ти, расположенные в нетранскрибирующих-
ся областях между рибосомными генами, об-
ладают аналогичными функциями с энхан-
серами структурных генов. Используя кло-
нированную рДНК, было показано, что эти 
сегменты Д Н К функционируют, находясь 
как с 5'-, так и с З'-стороны гена либо вну-
три его, причем независимо от ориентации. 
Последовательности энхансеров обладают 
некоторой гомологией с последовательностя-
ми промоторных участков РНК-полимера-
зы I. На основании изложенных данных 
Р. Ридером была предложена модель фун-
кционирования энхансеров, согласно кото-
рой эти последовательности служат места-
ми связывания с полипептидами, стабилизи-
рующими комплекс инициации тран-
скрипции. 
Анализ последовательности, примыкающей 
к генам рРНК, был проведен группой ав-
торов из институтов молекулярной биологии 
Москвы и Софии. С докладом на эту тему 
выступил О. Георгиев (О. Georgiev, Н Р Б ) . 
Из библиотеки рекомбинантных клонов 
были выделены гибридные ДНК, которые 
содержали последовательности, примыка-
ющие к генам рРНК крысы. Определение 
нуклеотидных последовательностей фраг-
ментов Д Н К величиной 5200 н. п., распо-
ложенной в 5'-примыкающей области, и 
4500 н. п. — в З'-примыкающей области, 
позволило сравнить их с ранее опублико-
ванными данными о структурах других 
кластеров рРНК, в результате чего не было 
обнаружено значительной дивергенции. 
Сделан вывод о совместной эволюции всех 
транскрипционных единиц, кодирующих 
рРНК. Исследованные прилегающие после-
довательности содержат сегменты ДНК, 
многократно повторяющиеся в геноме и 
включающие последовательность, гомоло-
гичную повтору из семейства В2. В прилега-
ющих областях было также показано нали-
чие простых последовательностей и участ-
ков с чередованиями пуринов и пиримиди-
нов. Показаны существенные отличия в ор-
ганизации последовательностей спейсеров 
у млекопитающих по сравнению с низшими 
эукариотами (Xenopus ) . Обсуждается воз-
можная роль последовательностей спейсеров 
в регуляции транскрипции генов рРНК и 
организации структуры хроматина. 
Исследование белковых факторов, вовле-
ченных в экспрессию генов рРНК с исполь-
зованием клонированной р Д Н К и фракци-
онированного лизата клеток различных тка-
ней, было проведено С. Жакобом (S. Jacob, 
Медицинский центр, Херши, США). Им 
было показано, что в клетках гепатомы со-
держится примерно в 10 раз больше транс-
крипционно активных молекул РНК-полиме-
разы I, чем в клетках нормальной печени. 
В докладе Д ж . Соммервиля (J. Sommer-
ville, ун-т Сан-Андрюс, Великобритания) 
излагались результаты исследований белко-
вых факторов, которые участвуют в регу-
ляции координированной экспрессии генов, 
кодирующих 5S РНК, т Р Н К и рРНК. В 
ооцитах X. laevis было идентифицировано 
два полипептида (р48 и р43), участвующих 
в стабилизации и внутриклеточном транс-
порте 5S РНК и тРНК. Участие р48 в регу-
ляции заключается в его связывании с по-
следовательностью Д Н К внутри или в не-
посредственной близости от гена 5S РНК, 
в результате чего транскрипция последнего 
заметно стимулируется. Позитивное вли-
яние на транскрипцию генов т Р Н К оказы-
вает также и белок р43. Кроме того, этот 
белок связывается с последовательностью 
гена рРНК, а продукт его протеолиза — 
р17 — является белковым компонентом, об-
разующим вместе с 5S Р Н К пре-рибосом-
ную частицу. 
В докладе У. Магера (U. Mager, Амстер-
дамский ун-т, Нидерланды) изложены под-
ходы исследования координированной экс-
прессии генов рибосомных белков у дрож-
жей. Автором клонировано и выделено 16 
генов, для 15 из них определена нуклеотид-
ная последовательность. Докладчиком вы-
ведены общие черты строения исследован-
ных им рибосомных генов: дупликация в 
хромосомах, наличие в 5'-областях этих 
генов интронов, а также консервативной 
последовательности на расстоянии 300— 
500 н. п. в 5'-прилегающей области генов, 
так называемого активатора транскрипции. 
Идентификация белковых компонентов 
гранулярных и фибриллярных элементов 
ядрышка была проведена группой под руко-
водством Г. Буша (Н. Busch, Хьюстонский 
медицинский колледж, США). Они исследо-
вали ядерные фосфопротеины В23 и С23. 
Определение аминокислотной последова-
тельности этих полипептидов позволило об-
наружить области, богатые глутаминовыми 
и аспарагиновыми кислотами. Используя 
клонированную укороченную р Д Н К и кле-
точные экстракты, изучено влияние этих 
полипептидов на транскрипцию рДНК. Очи-
щены белковые факторы, стимулирующие 
инициацию транскрипции в 100—200 раз. 
Для исследования функции и локализации 
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в клетке специфических белков в настоя-
щее время широко используется техника 
гибридом. Так, например, в докладе Б. Хю-
гле (В. Hugle, Онкологический центр, Гей-
дельберг, ФРГ) «Рибохарин — специфичес-
кий ядерный белок частиц — предшествен-
ников большой субъединицы рибосомы» бы-
ло показано использование моноклональных 
антител к некоторым белкам рибосом и 
ядрышка для исследования структурной ор-
ганизации ядрышек клеток X. laevis и дру-
гих амфибий. Было показано, что один из 
кислых ядерных белков с молекулярной 
массой 40 ООО, названный авторами рибоха-
рином, специфически ассоциирован с грану-
лярным компонентом ядрышка и нуклео-
плазматическими частицами с коэффициен-
том седиментации 65S. Эти частицы содер-
жат ядерную 28S р Р Н К и, по всей види-
мости, представляют собой предшественни-
ков большой субъединицы рибосомы. Мето-
дом иммуно-электронной микроскопии рибо-
харин был локализован в гранулярном ком-
поненте ядрышка в так называемых интер-
хроматиновых гранулах, которые могут 
представлять собой транспортную форму 
частиц-предшественников в нуклеоплазме. 
Для сравнительных исследований были 
также использованы моноклональные анти-
тела к самому крупному кислому белку ма-
лой субъединицы рибосомы — S 1 . Этот бе-
лок также имеется в пре-рибосомах и лока-
лизован в гранулярном компоненте ядрыш-
ка. Во время митоза частицы, содержащие 
как рибохарин, так и S1, ассоциированы с 
поверхностью сконденсированных хромо-
сом, а в поздней телофазе собираются в 
реконструирующемся ядрышке. При разру-
шении ядерной мембраны в период созрева-
ния ооцита рибохарин остается ассоцииро-
ванным с 65S пре-рибосомными частицами 
и не попадает в рибосомы цитоплазмы. 
Предполагается, что рибохарин является 
специфическим компонентом пре-рибосом-
ных частиц, диссоциирующим при созрева-
нии этой структуры и многократно утили-
зирующимся в биогенезе рибосомы. 
Р. Танквэй (R. Tanquay, Исследователь-
ский центр Сте-Фои, Канада) использовал 
моноклональные антитела к основным бел-
кам теплового шока (БТШ) и метод непря-
мой иммунофлюоресценции для определе-
ния функций БТШ в клетках Drosophila и 
млекопитающих. У Drosophila БТШ23 син-
тезируется только после теплового шока и 
локализуется в цитоплазматических грану-
лах и в ядрышке. После снятия стресса он 
перераспределяется в цитоплазме. Подобно 
этому БТШ70 также аккумулируется в яд-
рышке и постепенно возвращается в цито-
плазму после снятия шока. Если стресс 
вызвать другими индукторами, например 
химическими соединениями, в ядре эти бел-
ки не обнаруживаются. В клетках млеко-
питающих во время теплового шока БТШ 
110 также аккумулируется в ядрышке и 
концентрируется там в специфических рай-
онах. Ранее была показана ассоциация 
БТШ с Р Н К в ядрышке и индуцированное 
им ингибирование процессинга рРНК. В 
докладе обсуждались функции этих БТШ 
в связи с реорганизацией цито- и ядерного 
скелета в экстремальных условиях теплово-
го шока. 
Секция «Экспрессия генов». Председате-
ли: М. Жакоб (М. Jacob, Франция) и 
Э. Хидвеги (Е. Hidvegi, ВНР) . В докладе 
О. П. Самариной «Организация гена клеточ-
ного Т-антигена р53 в нормальных и опухо-
левых клетках человека» были представле-
ны результаты исследования Д Н К , выде-
ленной из семи различных опухолей кро-
ветворных тканей. В одном препарате 
(в случае лимфосаркомы) после гидро-
лиза соответствующими рестриктазами об-
наружен дополнительный фрагмент, гибри-
дизующийся с последовательностью гена 
р53. В ДНК, выделенных из клеток опухо-
лей человека и трансплантированных бести-
мусным мышам, ген р53 был также изме-
нен в 5 линиях из 19 исследованных. В 
двух случаях (саркома почек и меланома) 
дополнительный фрагмент в геноме был 
амплифицирован до 10 копий на геном. 
Методом блотинга Р Н К исследовали эк-
спрессию гена р53 во всех линиях, причем 
изменений на уровне транскрипции обна-
ружено не было. В составе вектора 
EMBL4 было проведено клонирование 
гена р53 из нормальных клеток и из-
мененного амплифицированного гена из 
карциномы почки. Авторами сделано пред-
положение, что перестройка гена р53 может 
приводить к нарушениям в регуляции кле-
точного цикла, в результате чего начинает-
ся конститутивный синтез рБЗ, что в свою 
очередь является причиной трансформации. 
Д. Фурнье (J. Fourneir, Лаборатория 
клеточной патологии, Париж, Франция) 
применил методы гибридизации in situ для 
исследования внутриклеточной локализации 
геномов вирусов кори и гепатита Б в экс-
периментальных и естественных условиях. 
Клонированную Д Н К вируса гепатита Б 
(pCplO) использовали для исследования 
экспрессии интегрированного генома вируса 
в клетках линии гепатомы человека. Пока-
зана кинетика появления вирусной Р Н К в 
ядрышке, ядре и цитоплазме. В клетках 
патологической печени, инфицированной ви-
русом гепатита, наблюдается сходное рас-
пределение вирусной РНК. 
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Исследование роли ядра и отдельных 
структур ядрышка в репликации вирусной 
Р Н К было проведено с использованием в 
качестве гибридизационного зонда клониро-
ванной Д Н К вируса кори (рВР-М). Вза-
имодействие вируса с клеточным ядром изу-
чали при персистентной инфекции этим ви-
русом центральной нервной системы, вклю-
чая лимфоциты, нейроны и глиальные кле-
тки. 
Несколько сообщений, представленных на 
этой секции, было посвящено исследованию 
структуры и экспрессии рибосомных генов 
различных животных. Так, К. Дудов (К. 
Dudov, Ин-т молекулярной биологии, Со-
фия, Н Р Б ) рассказал об организации и эк-
спрессии генов трех семейств рибосомных 
белков мыши (L32, L30 и S16). Показано, 
что каждое семейство состоит из единствен-
ного функционально активного и несколь-
ких (от 10 до 15) процессированных псевдо-
генов. Большинство этих процессированных 
генов оказалось включенным в геном мыши 
несколько миллионов лет назад. Этот вывод 
сделан на основании сравнения значений 
дивергенции этих последовательностей с по-
следовательностями функциональных генов. 
Кроме того, у мышей линии BALB/C был 
обнаружен процессированный ген L32, не 
подвергшийся мутациям. 
Промоторные области трех исследованных 
функциональных генов характеризуются 
длинной пиримидинбогатой последователь-
ностью, перекрывающей сайт кэпирования, 
и отсутствием типичного ТАТА-бокса на 
расстоянии 20—30 нуклеотидов от этого 
сайта. Д л я объяснения этих необычных 
свойств и определения минимальной после-
довательности, необходимой для правильной 
и эффективной транскрипции, был сконстру-
ирован ряд делеционных мутантов, а их ак-
тивность сравнивали с интактным геном. 
Результаты показывают, что на эффектив-
ность экспрессии гена не влияют энхансеры 
вирусного происхождения, а также другие 
последовательности, расположенные даль-
ше 36 нуклеотидов в 5'-направлении от 
сайта кэпирования. Несмотря на отсутствие 
канонического ТАТА-бокса, последователь-
ность между 13 и 36 нуклеотидами перед 
сайтом кэпирования исключительно важна 
для правильной инициации транскрипции. 
Структуру и экспрессию генов рибосом-
ных белков у X. laevis исследовал Е. Бек-
кари (Ε. Beccari, Ип-т общей физиологии, 
Рим, Италия). Им изучена корреляция син-
теза рРНК и рибосомных белков в период 
раннего эмбриогенеза нормальных и безъ-
ядрышковых зародышей X. laevis и показа-
но, что при отсутствии синтезирующейся 
рРНК время жизни рибосомных белков и 
стабильность кодирующих их мРНК уме-
ньшается. Методом микроинъекций в ооциты 
была исследована экспрессия клонирован-
ных генов, кодирующих два рибосомных 
белка L1 и L14. Уровни транскрипции и 
трансляции соответственно гена L14 и его 
мРНК пропорциональны дозе гена, в то 
время как синтез белка L1 блокируется на 
уровне сплайсинга его пре-мРНК: послед-
няя сохраняет два небольших интрона. Та-
кой же блок возникает и при синтезе белка 
L1 у X. tropicalis. Анализ последователь-
ностей интронов генов L1 этих видов позво-
лил обнаружить консервативные области, 
принимающие, по мнению авторов, участие 
в блокировании сплайсинга пре-мРНК. 
Исследованию пре-мРНК генов а - и β-
глобинов кролика было посвящено сообще-
ние С. Б. Золотухина «Разнонаправленная 
транскрипция сегмента ДНК, расположен-
ного в З'-прилегающей области гена β 1-гло-
бина кролика». Ранее было показано су-
ществование транскриптов а- и β-глобино-
вых генов кролика дискретной длины, во 
много раз превышающей расстояние от сай-
тов кэпирования до сайтов полиаденилиро-
вания соответствующих генов. В представ-
ленной работе проведено картирование 
З'-конца одного из таких гигантских тран-
скриптов гена β 1-глобина и показано, что 
его терминация происходит на расстоянии 
примерно 1300 нуклеотидов за каноническим 
сайтом полиаденилирования этого гена. Оп-
ределение нуклеотидной последовательности 
в этой области позволило обнаружить в не-
посредственной близости от З'-конца этого 
транскрипта канонический гексануклеотид 
5'-ААТААА-3', служащий сигналом для спе-
цифической РНКазы, расщепляющей пер-
вичный транскрипт. Исследованная область 
расположена в пределах повторяющейся 
последовательности из Д-семейства, тран-
скрипция которой осуществляется в проти-
воположном направлении. Транскрипция 
рассматриваемого сегмента хромосомы, та-
ким образом, происходит в противополож-
ных направлениях: слева — направо — в 
качестве пре-мРНК β 1-глобина кролика; 
справа — налево — в качестве повторя-
ющейся последовательности из Д-семей-
ства. 
Механизмам образования З'-концов син-
тезирующихся м Р Н К посвящена работа 
группы авторов, результаты которой были 
представлены на совещании О. Георгиевым 
(см. также в 1-й секции) в сообщении 
«Элементы спейсерной ДНК, необходимые 
для процессинга и образования З'-концов 
мРНК гистона НЗ морского ежа». Автора-
ми был сконструирован ряд инсерционных 
и делеционных мутантов клонированного ге-
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на гистона НЗ морского ежа, транскрипцию 
которых исследовали в ядрах ооцитов 
X. laeuis. Показано, что для процессинга 
З ' - к о н ц а пре-мРНК необходимы: 1) после-
довательность, участвующая в о б р а з о в а н и и 
шпилькообразной структуры на З'-конце 
мРНК; 2) последовательность CAAGAAAGA, 
расположенная в районе спейсера; 3) по-
следовательности спейсера, прилегающие к 
З'-концу CAAGAAAGA; 4) последователь-
ность АССА, кодирующая З'-конец мРНК. 
Увеличение расстояния между палиндромом 
мРНК и этой последовательностью на 6 ну-
клеотидов полностью подавляет процессинг. 
Кроме того, для эффективного процессинга 
З'-концов необходимы транскрипты последо-
вательностей, комплементарных U7 няРНК. 
Несколько сообщений было посвящено 
исследованию молекулярных механизмов 
транскрипции генов РНК-полимеразой I I . 
Так, ранее Хольстом и соавт. (М. Hoist, 
Каролинский ин-т, Стокгольм, Швеция) бы-
ло показано, что аденозин является селек-
тивным ингибитором РНК-полимеразы II в 
клетках слюнных желез Chironomus. В 
представленной на совещании работе про-
ведено исследование транспорта аденозина 
и его клеточного метаболизма. Несмотря на 
высокую скорость транспорта аденозина 
внутрь клетки, где его концентрация в 10 
раз ниже, трансмембранное равновесие ни-
когда не может быть достигнуто из-за вы-
сокой эффективности утилизации проникше-
го в клетку аденозина и его превращения в 
2/-АМФ и З'-АМФ. Впервые описано ано-
мальное внутриклеточное накопление этих 
продуктов. Показано, что не подвергнутый 
фосфорилированию аденозин является эф-
фектором реакции транскрипции РНК-поли-
меразой I I . При ингибирующих концентра-
циях аденозина блокируется фосфорилиро-
вание негистонового белка с молекулярной 
массой 42000 — фактора, предположительно 
участвующего в транскрипции этой РНК-по-
лимеразой. Полученный результат согласу-
ется с гипотезой об ингибирующем влиянии 
аденозина на синтез гяРНК, действие кото-
рого заключается в конкуренции за фосфо-
рилирование с некоторыми ядерными фак-
торами, вовлеченными в транскрипцию 
структурных генов. 
В работе, представленной Р. Веинманном 
(R. Weinmann, Ин-т анатомии и биологии, 
Филадельфия, США), «Казеин-киназа II — 
промежуточное звено в специфическом ин· 
гибировании РНК-полимеразы II 5,6-ди-
хлор -Ι-β-D- рибофуранозилбензимидазолом 
(ДРБ)» описана казеин-киназа II из клеток 
HeLa, активность которой ингибируется ну-
клеотидным аналогом Д Р Б в концентраци-
ях, используемых для специфического инги-
бирования этим соединением транскрипции 
in vivo и in vitro. Аналогичная зависимость 
наблюдается также и для казеин-киназы II 
из тимуса теленка, очистку и характеристику 
которой провели авторы настоящей работы. 
Бром-производное Д Р Б (5,б-дибром-1-β-D-
рибофуранозилбензимидазол, ди-Бр-РБ) 
является более сильным ингибитором тран-
скрипции in vivo и подавляет казеин-кина-
зу II и транскрипцию в концентрациях, в 
6—10 раз меньших, чем ДРБ. Таким обра-
зом, сделан вывод о непосредственном (или 
опосредованном) участии казеин-киназы II 
в специфической транскрипции эукариоти-
ческих генов РНК-полимеразой I I . 
Секция «Специфические последователь-
ности ДНК». Председатели Р. Хэнкок 
(R. Hancock, Канада) и С. Шала (S. Szala, 
ПНР) . П. Л. Иванов (СССР) представил 
доклад о результатах исследования транс-
крипции повторяющихся последовательнос-
тей типа В в геномах грызунов. Из библи-
отек рекомбинантных клонов, содержащих 
ДНК, комплементарные мРНК из печени 
мыши и мозга крысы, выделены клоны, го-
мологичные высокоповторяющимся последо-
вательностям В1 и В2 генома мыши и не-
идентисрицированным последовательностям 
генома крысы. Анализ клонов, содержащих 
ДНК крысы, выявил три различных класса 
повторов, активно транскрибирующихся в 
клетках мозга. Было предпринято исследо-
вание В1- и В2-содержащих транскриптов 
из цитоплазмы клеток нормальных тканей и 
опухолей. Показано, что в цитоплазме при-
сутствуют транскрипты только с одной це-
пи повторов В1 и В2, в то время как ядер-
ная РНК содержит транскрипты с обеих 
цепей. Полная копия В2 имеется на З'-кон-
це мРНК величиной 2000 нуклеотидов, вы-
деляемой из клеток печени и почек. Ее ко-
личество значительно увеличивается в реге-
нерирующей печени, однако в клетках гепа-
томы ее синтез прекращается. С другой сто-
роны, в клетках некоторых видов опухолей 
количество поли (А)-содержащих мРНК, 
включающих В1- и В2-повторы, значительно 
увеличивалось. Сделан вывод о некоорди-
нированной транскрипции мРНК, содержа-
щих повторы В1 и В2, и координированном 
синтезе малых В1 и В2 РНК. 
В докладе Е. Шмидта (Е. Schmidt, Онко-
логический центр, Гейдельберг, ФРГ) были 
представлены результаты исследования 
рДНК двух подвидов Chironomus thummi, 
где выявлены значительные отличия в длине 
нетранскрибирующихся спейсеров (IITC). 
Оказалось, что это обусловлено наличием в 
НТС С. t. thummi большого кластера высо-
коповторяющсйся последовательности ДНК 
из так называемого семейства С1а-ДНК. 
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Этот повтор не обнаружен в аналогичном 
месте у С. t. piger. Анализ нуклеотидных по-
следовательностей НТС двух подвидов по-
зволил обнаружить в месте интеграции 
Cla-ДНК обратный повтор. С1а-элемент 
был найден не только в НТС, но также в 
центромерных областях хромосом обоих 
подвидов и еще примерно в 200 других по-
ложениях в хромосомах С. t. thummi и 
С. t. piger. Количество копий С1а-элемента 
коррелирует с величиной геномов исследо-
ванных подвидов: больший по размеру ге-
ном С. /. thummi содержит больше копий 
Cla-ДНК. Таким образом, Cla-элемент мог 
участвовать в эволюционном процессе ам-
плификации ДНК. 
Д. Филипский (J. Filipski, Ин-т Жака 
Моно, Париж, Франция) в докладе «Моза-
ичная структура геномов позвоночных» 
представил исследование плавучей плотно-
сти Д Н К в градиентах хлористого цезия. В 
этом исследовании обнаружены некоторые 
закономерности построения геномов позво-
ночных: Д Н К состоит из композиционно 
связанных гомогенных областей (изохоров), 
которые могут быть эффективно разделены 
ультрацентрифугированием. Фракциониро-
ванную Д Н К использовали для изучения 
методом гибридизации локализации некото-
рых генов, повторяющихся последователь-
ностей и интегрированных вирусных гено-
мов. Было показано, что исследованные по-
следовательности распределены в геноме не 
случайным образом в отношении состава 
молекул ДНК, окружающих их. Анализируя 
последовательности ДНК, авторы показали, 
что G+C-состав кодирующих и некодирую-
щих частей генов, относительная частота ди-
нуклеотида CpG и частота использования 
кодонов зависит от состава протяженных 
областей ДНК, в которых ι расположены ге-
ны. Такая генная компартментализация, осо-
бенно выраженная у теплокровных, влияет 
на структуру хромосом и, вероятно, отража-
ет отличия в регуляции экспрессии различ-
ных классов генов. 
Работа Ж. Моро (J. Moreau), сотрудника 
этого же института, посвящена изучению 
АТ-богатых интронов и экстрагенных спей-
серов. Ранее было показано, что в Д Н К ге-
номов эукариот часто встречаются АТ-бога-
тые последовательности. По распределению 
в геноме эти последовательности могут 
быть разделены на два класса: а) основной 
АТ-богатый линкер (АТБЛ) длиной около 
1000 н. п., который располагается в геноме 
примерно через каждые 10000—40000 н. п.; 
б) кластеры АТБЛ, состоящие из 3—10 
членов. Более короткие или менее богатые 
АТ-составом сегменты располагаются в 
Д Н К между АТБЛ. Было показано, что ге-
номные домены а- и β-глобиновых семейств· 
обрамлены с двух сторон АТБЛ, и гены 
внутри семейств также прерываются корот-
кими АТ-сегментами. Были исследованы 
также гены, обладающие мозаичной струк-
турой, длина интронов которых составляет 
несколько тысяч н.п.: клеточные онкогены 
курицы c-erbB, c-mil и c-myb. Во всех трех 
случаях исследованные интроны содержат 
АТ-богатые последовательности, которые· 
названы авторами экстра- и интрагенными 
спейсерами. В некоторых случаях, когда 
были определены последовательности мест 
интеграции транспозонов, также были обна-
ружены сегменты с высоким содержани-
ем AT. 
В этой же работе изучали рекомбинант-
IIые клоны, содержащие геномную Д Н К в· 
местах интеграции онкогенов вирусов МН2,, 
В77, ASV, Е26, MPS V, SV40. Во всех ис-
следованных случаях независимо от вида; 
клетки-хозяина вирусная Д Н К интегрирует 
внутри или в непосредственной близости от 
АТ-сегмента. Такие области, по-видимому,, 
являются горячими точками интеграции ви-
русных и транспозонных элементов. 
В интересном сообщении М. ван дер Плу-
га (М. van der Ploeg, Отдел гистохимии и 
цитохимии, Лейден, Нидерланды) проде-
монстрирована возможность введения нера-
диоактивной метки (флюорохромов) в ну-
клеиновые кислоты для последующей гибри-
дизации. Разработанные им методы введе-
ния метки не оказывают влияния на гибри-
дизацию нуклеиновых кислот; кроме того,, 
меченые зонды стабильны в течение дли-
тельного времени. Приведены примеры ис-
пользования флюорохромов для локализа-
ции специфических последовательностей ну-
клеиновых кислот в клетках или хромосо-
мах, такие, например, как определение спе-
цифических вирусных геномов в стимулиро-
ванных и нестимулированных лимфоцитах. 
Секция «Ядерный матрикс». Председате-
ли: Э. Пювион (Е. Puvion, Франция), 
Р. Симар (R. Simard, Канада) . Большое 
внимание на заседании этой секции было· 
уделено различным методам выделения 
ядерного матрикса. Так, например, в докла-
де Д. Шейпера (J. Shaper, ун-т Д. Гопкин-
са, Балтимор, США) подробно проанализи-
рована стратегия получения препаратов ин-
тактного ядерного матрикса, в частности 
последовательность воздействия таких 
агентов, как ДНКаза , РНКаза , экстракция 
буферами с различной ионной силой, при-
менение восстанавливающих и окисляющих 
реагентов. Авторами сделан вывод о том, 
что для получения сходных препаратов 
ядерного матрикса следует применять оди-
наковые методики и строго соблюдать по-
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следовательность применения указанных 
реагенов. 
В работе Д. Бувье (D. Bouvier, Лаб. кле-
точной патологии, Париж, Франция) «Связь 
ядерных РНК-ассоциированных белков с 
внутриядерным матриксом клеток HeLa» ме-
тодами электронной микроскопии и двух-
мерного электрофореза была исследована 
организация внутриядерных элементов 
(ядерного матрикса), остающихся после 
экстракции клеток HeLa раствором 2 Μ 
NaCl. 
Сравнение ультраструктуры и полипеп-
тидного состава ядерного матрикса до и 
после обработки РНКазой показало, что 
этот материал состоит из двух типов устой-
чивых к действию NaCl компонентов РНП, 
одинаково чувствительных к действию 
РНКаз. Сделан вывод о том, что внутри-
ядерный матрикс клеток HeLa состоит из 
двух элементов, отличающихся содержанием 
РНК. Один из них является основным ком-
понентом ядрышка. На ультратонких сре-
зах он имеет вид тонкой фибриллярной сети 
и исчезает из ядер, обработанных РНКазой, 
вместе с другими основными белками при 
любых условиях гидролиза. Второй элемент 
представлен грубыми фибриллами, располо-
женными вокруг ядрышка. В его состав 
входят два основных белка с молекулярны-
ми массами 49000 и 72000—73000. Сохране-
ние этих фибрилл зависит от присутствия 
ионов магния во время РНКазной обработ-
ки ядер. Обсуждалось значение этих двух 
элементов, принимающих, по-видимому, 
участие в прикреплении рРНК и гяРНК к 
ядерным структурам. 
Показано, что многие функции Д Н К в 
клетках эукариот, включая репликацию и 
транскрипцию, физически связаны с ядер-
ным матриксом. В работе Бибор-Харди и 
соавт. (V. Bibor-Hardy, Ин-т онкологии, 
Монреаль, Канада) были изучены механиз-
мы необластической трансформации, инду-
цированной вирусом герпеса. Авторы, ис-
следуя взаимодействие этого вируса и ядер-
ного матрикса, показали, что большинство 
событий в жизненном цикле вируса связано 
с этой клеточной структурой. 
В начале литического цикла перед реп-
ликацией вирусной Д Н К ранние вирусные 
белки, обладающие регуляторными функци-
ями, ассоциируются с ядерным матриксом 
и остаются связанными довольно продол-
жительное время. Синтезирующаяся затем 
вирусная Д Н К также связывается с мат-
риксом, в результате чего она становится 
более резистентной к действию ДНКаз , чем 
клеточная ДНК. В период сборки незрелые 
вирусные капсиды видны под электронным 
микроскопом связанными с фиброгрануляр-
ной сетью ядрышка. Сделан вывод о том, 
что ядерный матрикс является местом 
сборки вирусных частиц и, возможно, уча-
ствует в регуляции экспрессии вирусных 
генов и репликации вирусной ДНК. 
Большой интерес на совещании вызвал 
доклад К. Шеррера (К. Scherrer, Ин-т мо-
лекулярной биологии, Париж, Франция) 
«Просомы: новый класс универсальных, 
морфологически и биохимически определя-
емых РНП-частиц, вероятно, участвующих 
в регуляции экспрессии генов». Просомы — 
члены нового класса универсальных РНП-
частиц, обнаруживаемые во всех исследуе-
мых клетках эукариот. Они обычно состоят 
из 2—3 молекул низкомолекулярной РНК 
и примерно 20 белковых субъединиц. Их 
средняя молекулярная масса составляет 
примерно 600000 (19S). Они резистентны к 
действию РНКаз, протеиназы К, 2 Μ ионов 
Cs или 1%-ного саркозила. Индивидуаль-
ные просомы содержат множество копий 
одного или нескольких слегка кислых поли-
пептидов с молекулярной массой 20000—• 
35000. Величина популяции таких полипеп-
тидов составляет около 25. 
Просомы были найдены в цитоплазме как 
субфракции комплекса, содержавшего реп-
рессированную мРНК глобина. С изменени-
ем сложности и специфичности ассоцииро-
ванной РНК популяция просомных полипеп-
тидов, по-видимому, также изменяется. В 
неактивных мРНК глобинов утки и мыши 
просомы имеют только по два вида молекул 
РНК (70 и 90 нуклеотидов), в то время 
как просомы HeLa включают значительно 
более сложную популяцию низкомолекуляр-
ных РНК. Применение специфических моно-
клональных антител позволило определить 
антигены просом в ядре и их ассоциацию с 
хромосомами, матриксом и цитоскелетными 
структурами на разных стадиях дифферен-
цировки. Биохимический и иммунологичес-
кий анализы показали выраженную консер-
вативность просомных полипептидов в эво-
люции, а также их гомологичность низкомо-
лекулярным БТШ. Авторы полагают, что 
просомы, вовлеченные в репрессирование 
мРНК in vivo и in vitro, а также в тран-
спорт Р Н К и пре-мРНК от хромосомы, уча-
ствуют в посттранскрипционном контроле 
экспрессии генов. 
Совместно с лабораторией К. Шеррера 
исследованием этих мРНП-частиц занима-
ются в Штутгартском университете (ФРГ). 
В сообщении Г.-П. Шмида (Н.-Р. Schmid) 
«Просомы клеток HeLa: субклеточная лока-
лизация с помощью моноклональных анти-
тел» было показа::.) определение локализа-
ции просом в клгт::о на различных стадиях 
созревания мРНК. Для этого использовали 
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моноклональные антитела к ирооомному по-
липептиду с молекулярной массой 27000. 
Оказалось, что наиболее многочисленно 
просомы представлены в цитоплазме как 
субкомпоненты репрессированных мРНК, 
однако в трансляционно активных полисо-
мах они отсутствуют. Просомы также име-
ются в ядрышке, но в меньшем количестве. 
В докладе И. Б. Збарского (СССР) были 
представлены данные по изменению синте-
за белков ядерного матрикса печени крыс, 
подвергнутых тепловому шоку. На фоне 
уменьшения синтеза белков в интактных 
клетках включение метки в белки матрикса 
возрастало на 30%. Изменялся профиль 
белкового спектра за счет уменьшения пи-
ков, характерных для ламин, и увеличения 
пиков белков с молекулярными массами 
100000, 55000, 40000 и 30000. 
Сообщение А. В. Алесенко и соавт. 
(СССР) было посвящено роли сфингомие-
лина в активности РНК-полимераз, находя-
щихся в контакте с ядерным матриксом. 
Это сообщение было обсуждено участника-
ми совещания как новый подход в изучении 
регуляции ферментов транскрипции, связан-
ных со структурами ядерного матрикса. 
В стендовом сообщении В. Н. Парфенова 
(СССР) тремя методами (реакцией с тяже-
лым меромиозином, иммунофлюоресценцией 
с моноклональными антителами и родамин-
фаллоидином) показана связь нитей акти-
новой сети ооцитов травяной лягушки с ка-
риоскелетом, ядрышковыми фибриллами, 
РНП-комплексами и порами ядерной обо-
лочки. 
Секция «Хроматин». Председатели: И. Б. 
Збарский (СССР) и В. Хенниг (W. Hennig, 
Нидерланды). Во втором докладе И. Б. 
Збарского (СССР) дана характеристика 
нового явления — высвобождения белков из 
хроматина после образования одноцепочеч-
иых разрывов в ДНК. Первоначально оно 
было обнаружено на препаратах минихро-
мосом вируса SV40, где минихромосомы, об-
ладавшие транскрипционной активностью и 
находившиеся под торзионным напряжени-
ем, после образования одноцепочечных раз-
рывов теряли ассоциированные гистоны. 
При обработке подобным образом ядер, вы-
деленных из мышиных клеток, около 10% 
Д Н К теряло ассоциированные белки, в том 
числе гистоны, HMG-белки и другие неги-
стоновые белки. Эта Д Н К содержала значи-
тельную часть новосинтезированных тран-
скриптов, устойчивых к действию РНКаз. 
Поскольку для проявления эффекта доста-
точно внести лишь небольшое количество 
одноцепочечных разрывов, а к высвобож-
дению белков приводит действие самых 
разных химических агентов, высказывается 
предположение, что высвобождение белков 
происходит вследствие релаксации хромо-
сомных ДНК. 
Доклад А. В. Белявского (СССР) был. 
посвящен исследованию взаимодействия! 
негистоновых белков HMG14 и ITMG17 с· 
нуклеосомами. Показано, что расположение 
гистонов вдоль нуклеосомной Д Н К при свя-
зывании HMG14 и 17 не меняется. HMG14 
и 17 связывается четырьмя участками в; 
концевых областях нуклеосомной ДНК: не-
посредственно с 3'- и б'-концами Д Н К и на 
расстояниях около 25 и 125 нуклеотидов от 
5'-концов. Центральная область нуклеосом-
ной Д Н К остается свободной от взаимодей-
ствия. Участки 25 и 125 расположены друг 
против друга через малую бороздку Д Н К 
и подобно пістонам HMG14 и 17 в этих уча-
стках локализованы на внутренней стороне 
Д Н К в нуклеосоме. Белки HMG14 и 17 свя-
зываются с минимальными HI- и Н5-содер-
жащими нуклеосомами сходным образом.. 
Доклад У. Шира (U. Scheer, Онкологи-
ческий центр, Гейдельберг, ФРГ) посвящен 
электронно-микроскопическому исследова-
нию процессов транскрипции в хромосомах, 
типа «ламповых щеток» амфибий. Лате-
ральные петли таких хромосом являются; 
местами высокой транскрипционной актив-
ности. При действии на ооциты амфибий 
актиномицина D латеральные петли посте-
пенно уменьшаются в размерах и конденси-
руются в хромосомах. Эта индуцированная' 
актиномицином D конденсация петель явля-
ется полностью обратимым процессом, так. 
как после снятия действия антибиотика пет-
ли начинают увеличиваться и достигают 
прежних размеров. Авторы предлагают два 
возможных механизма конденсации петель 
при прекращении синтеза РНК: 1) за счет 
конденсации Д Н К в хромосомную ось ко-
личество Д Н К в данной петле уменьшается; 
2) содержание Д Н К в петле остается пос-
тоянным, т. е. последовательности в основа-
нии петли остаются фиксированными, но 
хроматин петли упаковывается в структуру 
более высокого порядка. Последнее предпо-
ложение авторы доказали методом иммуно-
флюоресцентной микроскопии с использова-
нием моноклональных антител к ДНК, а· 
также с помощью электронной микроскопии 
ультратонких срезов. Полученные данные 
указывают на то, что латеральные петли 
хромосом типа «ламповых щеток» амфибий; 
организованы в определенные домены ДНК, 
а наблюдаемые изменения размеров обус-
ловлены различными способами упаковки 
Д Н К в структуре хроматина. 
Кроме описанных заседаний, на совеща-
нии была проведена дискуссия за круглым 
столом, организованная К. Шеррером, на 
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•которой обсуждались следующие вопросы: 
связь активности и экспрессии генов с мор-
фогенезом; детерминированность локализа-
ции ядрышка, хромосом, генов (клеточных 
и вирусных), мРНК, а также топологию 
ядра в целом; механизм организации во вре-
мени и пространстве разнообразных ядерных 
функций на основе ядерного матрикса. 
Таким образом, основными направления-
ми в исследованиях клеточного ядра в на-
стоящее время являются: изучение функци-
ональной активности ядерного матрикса, 
включая его участие в развитии вирусной 
инфекции и активации онкогенов, в процес-
сах репликации и транскрипции; исследо-
вание структуры белков фиброзного слоя 
ядерной оболочки (ламин) и их значение в 
организации хроматина; изучение топкого 
строения и регуляции экспрессии генов, 
в частности генов рРНК и б е л к о в р и б о с о м ; 
характеристика отдельных негистоновых 
белков ядра и ядрышка; изучение динами-
ческой структуры клетки с применением 
комплексных подходов, включающих элек-
тронно-микроскопические и биохимические 
методы исследования. 
Следующее, 10-е, совещание будет прове-
дено в 1987 г. в Нидерландах, а 11-е (в 
1989 г.) — в СССР. 
С. Б. ЗОЛОТУХИН 
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